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Félszilárd vizes készítmények toltrazuril-szulton orális ada­

golására

KIVONAT

A találmány tárgya toltrazuril-szulfon orálisan beadható pasz­

tája, amelyben

a) 1-10’6 m szemcseméretű és legfeljebb 5010’6 m szemcse­

méretű hatóanyag 0,1-20 tömeg% koncentrációban,

b) 56-68 tömeg% akrilsavat tartalmazó, körülbelül 3 106 

móltömegű és alkáli- vagy alkáliföldfém bázisokkal semle­

gesített poliakrilsavak 0,1-5 tömeg% koncentrációban,

c) adott esetben nedvesség megkötő szerek 5-30 tömeg% 

koncentrációban,

d) adott esetben konzerválószerek 0,01-0,5 tömeg% koncent­

rációban vannak jelen, és

e) a 100 tömeg%-ig fennmaradó mennyiséget pedig víz teszi 

ki.
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Félszilárd vizes készítmények toltrazuril-szulfon orális ada­

golására

A jelen találmány orális adagolásra alkalmas félszilárd vi­

zes készítményekre vonatkozik, amelyek hatóanyagként 1-metil- 

-3-{4-[(trifluor-metil)-szulfonil]-fenoxi}-m-tolil]-s-triazin- 

-2,4,6(1 H,3H,5H)-triont (toltrazuril-szulfon) tartalmaznak.

A toltrazuril-szulfont kokcidiózis és hasonló állatbetegségek 

elleni szerek hatóanyagaként alkalmazzák (lásd 

US 4 219 552, DE 2 718 799 számú szabadalmi leírások).

Az ilyen szerek szokásosan a hatóanyagok oldatai, amelyet 

felhígítás után az állatok szervezetébe az ivóvízzel juttatnak be 

(EP 116 175 számú szabadalmi leírás). Az ilyen szerek lehetnek 

por vagy granulátum formájúak is, amelyet a kezeletlen állatok 

takarmányába kevernek.

Azokban az esetekben, amikor a hatóanyag csak kevéssé 

vízoldható, a vizes hatóanyag-szuszpenziót megfelelő 

szuszpendálószer alkalmazásával állítják elő. Ehhez a ható­

anyagot egy nedves őrlési eljárással mikronizálják, és a 

szuszpendálószerrel és vízzel elkeverik. Ezekből a szuszpenzi­

ókból ezután sűrítőanyag hozzáadásával félszilárd vagy paszta 

formájú készítményeket állítanak elő. A toltrazuril-szulfon 

mikronizálása nedves őrlési eljárással olyan termékhez vezet, 

amely tovább nem feldolgozható. Ezért hagyományos módsze­

rekkel egy stabil toltrazuril-szulfon szuszpenzió előállítását nem 

lehet végrehajtani. Ezért hatóanyagként toltrazuril-szulfont tar­

talmazó paszta előállítása sem lehetséges a hagyományos mód­

szerekkel.

A toltrazuril-szulfon száraz őrlési eljárásban történő mikro­

nizálása során olyan részecskeméretű hatóanyagra lehet szá-
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mítani, amely a hatóanyag stabil vizes szuszpenziójának képzé­

sét csak nagyon magas szuszpendálószer koncentrációknál te­

szi lehetővé.

Ugyanakkor a közvetlenül és további hígítás nélkül bead­

ható szereket, például az orális pasztákat lehetőleg kevés se­

gédanyaggal kell előállítani. Egy szokásos módon előállított 

toltrazuril-szulfon paszta azonban a sűrítöszerek mellett nagy 

mennyiségű szuszpendálószert is tartalmazna.

A jelen találmány toltrazuril-szulfon orálisan beadható 

pasztájára vonatkozik, amelyre jellemző, hogy abban 

a) 1-10‘6 m szemcseméretű és legfeljebb 50 10'6 m szemcse­

méretű hatóanyag 0,1-20 tömeg% koncentrációban, 

b) 56-68 tömeg% akrilsavat tartalmazó, körülbelül 3-106 

móltömegű és alkáli- vagy alkáliföldfém bázisokkal semle­

gesített poliakrilsavak 0,1-5 tömeg% koncentrációban, 

c) adott esetben nedvesség megkötő szerek 5-30 tömeg% 

koncentrációban,

d) adott esetben konzerválószerek 0,01-0,5 tömeg% koncent­

rációban vannak jelen, és

e) a 100 tömeg%-ig fennmaradó mennyiséget pedig víz teszi 

ki.

A hatóanyagot a találmány szerinti készítmény előnyösen 

5-20 tömeg%-ban, különösen előnyösen 10-15 tömeg%-ban 

tartalmazza.

A poliakrilsavakat előnyösen alkáli-hidroxiddal vagy alkáli- 

-karbonáttal semlegesítjük. A poliakrilsavak a találmány szerinti 

készítményben 0,2-1 tömeg% koncentrációban, előnyösen 0,5 

tömeg%-ban vannak jelen. Ezek kereskedelmileg hozzáférhetők 

és a gyógyszerkönyvekben például Carbomer 934 P kereske­

delmi néven ismertek.
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Konzerválószerként előnyös a para-hidroxi-benzoesavészter 

(parabén), valamint a 4-hidroxi-benzoesav-metilészter, 4- 

-hidroxi-benzoesav-etilészter, 4-hidroxi-benzoesav-propilészter. 

A konzerválószereket az elégséges konzerváláshoz egyenként 

vagy kombinálva is alkalmazhatjuk. Ezeket általában 0,01 - 0,5 

tömeg% mennyiségben alkalmazzuk.

A készítmény adott esetben nedvességmegkötö szereket is 

tartalmazhat, például glicerint vagy 1,2-propilén-glikolt. A ned­

vességmegkötö szereket 5-30 tömeg%, előnyösen 10-20 tö- 

meg% mennyiségben alkalmazzuk.

A hatóanyag részecskemérete 1 ■ 10’6-10■ 10 6 m, előnyösen 

1 ■ 10'6-5 1 0’6 m. A maximális részecskeméret 50Ί0'6 m, előnyö­

sen 30· 1 0'6 m.

A hatóanyag kívánt szemcseméret-eloszlását száraz őrlési 

eljárással érjük el.

Ehhez óránként körülbelül 20 kg hatóanyagot egy lapos 

hengeres légsugár malomban 5-6 bar nyomáson sűrített levegő­

vel mikronizálunk.

A találmány szerinti készítményt a különálló komponensek 

összekeverésével állítjuk elő. A víztartalom növelésével vagy 

csökkentésével a konzisztenciáját változtatni lehet. A paszta­

szerű konzisztencia a kívánatos. Ez ugyanis lehetővé teszi a 

szer orális beadagolását alkalmas eszközök, például fecskendő, 

tubus, spatula és hasonlók alkalmazásával.

Különösen alkalmas a találmány szerinti készítmény 

kokcidiózis vagy hasonló megbetegedések leküzdésére számos 

emlős állat, például patások (ló, szamár és hasonlók), kérődzők 

(szarvasmarha, birka, kecske, tevefélék és hasonlók), disznók, 

kutyák, macskák, nyulak, rágcsálók vagy más emlősök eseté­

ben. A kezelés bármilyen életkori csoporton végrehajtható. 

Kokcidiózis és hasonló betegségek alatt különböző fajokba tar­
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tozó kórokozók által okozott és különböző fertőzési stádiumban 

lévő fertőzéseket értünk, például Eimeria, Isospora, 

Castoisosopora, Sarkocystis, Toxoplasma, Neospora vagy 

Cryptosporidia. A kezelt állatok lehetnek végső gazdák vagy 

köztes gazdák. A kapott betegségek különbözők lehetnek (pél­

dául hasmenéses megbetegedések sokféle kokcidiózis eseté­

ben, mozgásszervi zavarok EPM-nél, elvetélés és hasonlók) 

Ennek megfelelően a felhasználási javaslatok nagyon különbö­

zőek. Általában testsúly-kilogrammonként legfeljebb 30 mg ha­

tóanyag egyszeri vagy ismétlődő adagolása hatásos.

A pasztát az állatok takarmányába is be lehet keveri.

1. példa

Paszta orális adagolásra vagy a takarmányba bekeverés­

re

Összetétel:

Toltrazuril-szulfon 15 g

Poliakrilsav 0,5 g

Nátrium-hidroxid 0,1 g

1,2- propiléngIikoI 20 g

Propilparabén 0,02 g

Metilparabén 0,14 g

Víz 100 g-ig

Előállítás

A komponenseket összekeverjük. Ezáltal egy félszilárd vi­

zes készítményt kapunk, amelyet a megfelelő eszközbe töltünk.

93336-1 1 74-RI/KmO
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Szabadalmi igénypontok

1. Toltrazuril-szulfon orálisan beadható pasztája, amelyben 

a) 1 · 10’6 m szemcseméretű és legfeljebb 50-10-6 m szemcse­

méretű hatóanyag 0,1-20 tömeg% koncentrációban,

b) 56-68 tömeg% akrilsavat tartalmazó, körülbelül 3 106 

móltömegü és alkáli- vagy alkáliföldfém bázisokkal semle­

gesített poliakrilsavak 0,1-5 tömeg% koncentrációban,

c) adott esetben nedvesség megkötő szerek 5-30 tömeg% 

koncentrációban,

d) adott esetben konzerválószerek 0,01-0,5 tömeg% koncent­

rációban vannak jelen, és

e) a 100 tömeg%-ig fennmaradó mennyiséget pedig víz teszi 

ki.

2. Az 1. igénypont szerinti paszta alkalmazása állatoknál 

kokcidiózis megbetegedések orális kezelésére.

3. Eljárás az 1. igénypont szerinti paszta előállítására, az­

zal jellemezve, hogy a hatóanyagot mikronizáljuk és a 

szokásos komponensekkel összekeverjük.

A meghatalmazott:

Ravadits Imre 

szabadalmi ügyvivő jelölt
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